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Posudek habilitacni prace

Uchazecka: MUDr. Zuzana BielCikova, PhD.
Prace: Testovani mitochondridlné cileného tamoxifenu (MitoTamu) pro jeho klinickou implementaci

Fakulta: 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Predkladand prace se vénuje predevsim klinickym zkouskdm s novym, origindInim protinddorovym
[ékem s novym mechanismem ucinku. Tyto studie byly provadény v letech 2018-2020 na Onkologické
klinice 1. LF UK a VFN a autorka byla zodpovédna za jejich klinickou ¢ast. Tato prace a jeji vysledky

jsou pfedmétem cetnych prestiznich publikaci.

Mitochondrialné cileny tamoxifen (MitoTam) je slibné protinddorové lécivo. Studie ukazuji
vyznamnou uc¢innost MitoTamu v |é€bé rendlniho karcinomu a potencidlni pfinosy v zmirfiovani
obezity a cukrovky 2. typu. U¢inné inhibuje buriky renalniho karcinomu (RCC) a potlacuje tumory v
mysich modelech, pficemz potencuje efekt imunoterapie. Kombinace MitoTam s imunoterapii
potencialné nabizi novou a ucinnou strategii IéCby, zejména pro pacienty s RCC refrakternim vaci

standardnim terapiim.

Uvodni €ast prace na 40 stranach piinasi prehled vlastnosti MitoTamu a souhrn preklinického
testovani léku, véetné farmakokinetiky a testovani na bunécnych liniich. V rdmci pfiloh prace autorka
predklada 4 prace publikované v impaktovanych ¢asopisech (impact factor 4,9-16,6). Ve dvou

pfipadech je uchazecka prvnim autorem publikace.

Hlavni vyznam prace tkvi v tom, Ze se tymu, jehoZ vyznamnou soucdsti dr. BielCikova je, podafilo
provést translacni a ¢asné klinické testovani nového protinddorového léku, cozZ je v ¢eskych
podminkach ojedinély uspéch. | kdyz klinické testovani nedopadlo jednoznacné pozitivné, pfineslo
fadu novych metodickych i védeckych poznatkd. Testovani Iéku MitoTam bylo nasledné omezeno na
rendlni karcinom, nador s vyznamnymi metabolickymi abnormalitami, u néhoz je nadéje, Ze jeho

ucinnost bude nejvyssi.



Formalné se jedna o dobfe napsanou praci. Rozbor jinych publikovanych praci je kvalitni, reference
jsou aktudlni a adekvatni. Statistické zpracovani jako integralni soucast preklinickych a klinickych
studii je dobre provedeno. V Uvodu je par typografickych chyb. O dlezité roli uchazecky v rdmci

tymu vyvijeciho a zkoumajiciho 1ék MitoTam neni pochyb.

Predkladana prace jednoznacné spliiuje naroky kladené na habilitacni prace na lékarskych
fakultach. Autorka prokazala tvaréi potencial a jeji dilo je plvodnim a hodnotnym pfispévkem

pfinasejicim nové poznatky v biomediciné a onkologii.

Praci v predlozené formé doporucuji k obhajobé.

Otdzky pro uchazecku:

1. Jaky bude dalsi vyvoj léku MitoTam?

2. Jaké jsou nejdllezitéjsi molekularni biomarkery, které by mohly identifikovat nadory/pacienty
potencialné vhodné k terapii MitoTamem?

3. Jaké jsou hlavni ddvody, Ze podobnych translaénich studii v CR probiha tak malo, i kdyz

preklinicky vyzkum v oblasti novych protinddorovych IéCiv je celkem aktivni?
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